












































































































































































































































































































































evidence  for multiple  loci  on more  than  ten  different  chromosomes  (Bertram, 
2008;  Blacker  et  al.,  2003).  To  date, more  than  three  dozen  genes  have  been 
implicated  from  studies of >2900 SNPs  in about 700 genes, but almost none of 
them have been unambiguously confirmed (Bertram, et al., 2007). An up to date 






to  6.5  Mb)  in  numerous  independent  families  (Rovelet‐Lecrux  et  al.,  2006). 






It  has  been more  than  50  years  since  the  first  case  of  trisomy  21 was 
reported, caused by a pathogenic microscopic structural variation (duplication of 
entire  chromosome  21)  in  the  affecteds  (Lejeune, Gautier, &  Turpin,  1959).  In 
2004,  increased  availability  of  genome‐wide DNA  array  technology  led  to  full 
scale recognition and characterization of genomic structural alteration (Iafrate et 
al.,  2004;  Sebat  et  al.,  2004)  causing  a drastic  change  in  the perspective on  the 
fluidity  of  the  genome.  Prior  to  these  findings,  the  human  genome  was 
considered largely diploid with small repeat variations and base substitutions. 
The term Structural Variations (SVs) is used in a wide context to refer to a 
microscopic  to sub‐microscopic alterations  involving  long segments of genomic 
DNA.  SVs  encompass  quantitative  variations,  such  as,  deletions  and 
duplications,  translocational  variations,  and  orientational  alterations  in  the 
genomic  segment  i.e.  inversions  (Freeman  et  al.,  2006).  Database  of  Genomic 
Variants (version Nov. 2010, (DGV, 2011)) lists more than 100K SVs reported in 
humans,  from more  than  40  population  genetic  studies.  Recent  reports  have 
provided  large  amounts  of data  on  the  frequency  of  SVs,  functional  relevance 
and  other  descriptions,  but  further  information  is  needed  to  form  a  clear 
consensus  on  the  characteristics  of  SVs.  Nonetheless,  previous  estimates  on 
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99.9% genetic similarity between two  individuals are clearly seen as  inaccurate, 
and  it  is  fully  apparent  that  SVs  not  only  cause  of  rare  ‘genomic  disorders’ 
(Lupski, 1998) but are ubiquitous in normal individuals. 
1.5 Copy Number Variations 
Copy Number  Variations  (CNVs)  are  the  quantitative  and  unbalanced 
alterations in normally diploid genomic loci. Feuk et al (Feuk, Carson, & Scherer, 










such  as, SDs,  low‐copy  repeats  (LCRs), Alu  and LINE  repetitive  elements  etc., 
and  hence  are  abundant  in  the  centromeric  and  telomeric  regions  in  most 
organisms  (Cooper, Nickerson, & Eichler, 2007). The  repeat sequences  facilitate 
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CNV  generation  (Gu,  Zhang,  &  Lupski,  2008)  by  nonallelic  homologous 
recombination  (NAHR) due  to unequal  crossing over and misalignment  in  the 
DNA  strands. Non‐homologous  end  joining  (NHEJ)  is  another  recombination‐
based mechanism of CNV  formation. NHEJ does not  require LCRs and occurs 
when broken DNA  strands are bridged, modified, and  ligated  incorrectly. The 
third  mechanism  recently  reported  is  termed,  Fork  Stalling  and  Template 
Switching  (FoSTeS).  FoSTeS  is  attributed  to  the  complexity  in  the  genomic 
architecture  characterized  by  unusual  symmetry,  and  is  found  to  facilitate  an 
error‐prone  DNA  replication  mechanism  resulting  in  CNVs  (Stankiewicz  & 
Lupski,  2010). CNVs  are  a  key  source  of  genetic  variation  key  to  phenotypic 
diversity  and  evolution,  conversely  also  lead  to  disease  pathogenesis,  as 
observed  in  strikingly  high  number  of  CNVs  per  genome  in  cancer‐prone 
individuals  in  Li–Fraumeni  syndrome  (Shlien  et  al.,  2008)  and  neuroblastoma 
(Diskin et al., 2009). These observations, in addition to pathogenic deletions and 















In  trisomy  21  cases,  it  is  hypothesized  that  the  chromosome  21  critical 
region  containing  a  subset  of  dosage‐sensitive  genes  determine  the  disease 
phenotype.  Trisomy  21  patients  show  AD  with  cerebral  amyloid  angiopathy 
phenotype,  also  seen  in  few  EOFAD  families,  prompting  the  identification  of 
APP duplications as a potential  cause of EOFAD  (Rovelet‐Lecrux,  et al., 2006). 
The most  common ways CNVs affect phenotypic variability  is by alteration  in 
transcription of genes that are sensitive to dosage affects. CNVs are also shown 
to have positional effects on genes 2 to 5 Mb (Weterman et al., 2010) away from 
the  breakpoint,  which  also  correlates  with  changes  in  the  abundance  of 
corresponding  transcripts. Excess  of  a protein produced due  to  an  increase  in 




and  proteosome  degradation  and  recycling  (commonly  seen  in 
neurodegeneration  (Figure  1‐1).  Intracellular  aggregation  of  proteins  and 
inclusions could  lead to dysregulation of pathways associated with  the protein, 
enhance  free  radical  formation,  cause mitochondrial  damage  and  dysfunction, 
and initiate apoptosis (J. A. Lee & Lupski, 2006). Absence or excess of the protein 
product of a dosage  sensitive gene  is another  functional  consequence of CNVs 
frequently  investigated  for  influence on  cell differentiation or migration,  tissue 




(Henrichsen,  Chaignat,  &  Reymond,  2009):  gene‐interruption,  gene‐fusion, 
unmasking of recessive alleles of silenced genes, and  interruption of regulatory 
gene‐gene and chromosomal interactions etc. (Kalman & Vitale, 2009). 
Recent  studies  also  report  that  CNVs  overlapping  LCRs  include  genes 
involved mainly  in  sensory perception and  immune  response, while CNVs not 




skills/deficits,  personality  determinants,  behavioral  abnormalities,  and 
psychiatric disorders.  In  line with  this,  several psychiatric disorders,  including 
mood  and  anxiety  disorders,  have  been  associated  with  CNVs  (J.  A.  Lee  & 
Lupski, 2006). 
In  summary,  CNVs  confer  phenotypes  through  several mechanisms  in 
genomic  disorders  (Table  1‐1).  These  include  gene  dosage  effect  at  the 
transcription  and  translational  levels,  gene  disruption,  gene  fusions  at  the 
junction, position  effects  in which  the  rearrangement  alters  the  regulation of  a 
nearby gene, and unmasking of  recessive mutations or  functional SNPs on  the 
remaining allele (Lupski & Stankiewicz, 2005). CNV analysis could hence reveal 




from  various  published  sources.  Redon  et  al  (Redon,  Ishikawa,  Fitch,  Feuk, 
Perry,  Andrews,  Fiegler,  Shapero,  Carson,  Chen,  Cho,  Dallaire,  Freeman, 
Gonzalez,  Gratacos,  Huang,  Kalaitzopoulos,  Komura,  MacDonald,  Marshall, 
Mei, Montgomery, Nishimura, Okamura,  Shen,  Somerville,  Tchinda,  Valsesia, 
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Woodwark,  Yang,  Zhang,  Zerjal,  Zhang,  et  al.,  2006)  reported  the  earliest 
description  of more  than  1400  CNVs  encompassing  about  12%  of  the  human 
genome.  The  locus  specific  mutation  rate  for  genomic  rearrangements  range 
between  10−4  and  10−5,  at  least  1000‐  to  10,000‐fold more  frequent  than  point 
mutations (Korbel et al., 2007; Lupski, 2007; Redon, Ishikawa, Fitch, Feuk, Perry, 
Andrews,  Fiegler,  Shapero,  Carson,  Chen,  Cho,  Dallaire,  Freeman,  Gonzalez, 
Gratacos,  Huang,  Kalaitzopoulos,  Komura,  MacDonald,  Marshall,  Mei, 
Montgomery,  Nishimura,  Okamura,  Shen,  Somerville,  Tchinda,  Valsesia, 




because  each  SNP  affects  only  a  single  nucleotide,  the  overall  genomic 
representation  is  no more  than  0.1%  to  0.3%  of  the  coverage  in  variation.  In 
addition,  numerous  studies  using  whole‐genome  sequencing  data,  attribute 
about 1.3% of nucleotide variation was to CNVs (Gautam et al., 2011; Itsara et al., 
2009; Levy et al., 2007) confirming the assessment of the genomic coverage to the 
same  extent.  However,  the  relative  importance  and  abundance  of  the  two 
variations is still debated.  
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In  summary,  the  past  five  years  of  research  have  provided  remarkable 
insight  into  the  occurrence  of  CNVs  in  ‘normal’  subjects.  The  frequency, 
pathogenicity,  segment‐size etc. are  still being  fully  characterized owing  to  the 
refinement  of  the  genotyping  platforms  and  availability  of  whole‐genome 
sequencing platforms. 
1.9 CNP Studies 
Nearly  1400  reports  have  been  published  in AD  so  far  in  the  quest  of 
finding novel additional genes that would explain the missing heritability. Like 
in many other human disorders, the genetic risk factors identified in large scale 
genome‐wide  association  studies  (GWAS)  using  SNPs  have  shown  modest 
effects on AD onset. Importantly, recent reports strongly suggest that rare CNVs 
show potential  in  representing  an  important portion  of missing  heritability  in 
complex disorders (Eichler et al., 2010; Manolio et al., 2009; F. Zhang et al., 2010). 
The outcome  from GWAS of human diseases using CNPs as markers has been 
equally  unfruitful  (Conrad  et  al.,  2010),  thus  undermining  the  hypothesis  of 
common variant – common disease (Maher, 2008). In contrast, genetic studies in 
EOFAD  have  provided  the  most  in‐depth  knowledge  on  the  amyloidogenic 








cost  affective  and  amenable  for  large  scale  genome‐wide  analysis  for  genetic 
variants  are  limited  to  oligonucleotide  based  DNA  array  panels.  Paired‐end 
whole genome sequencing is expensive, and still in the early stages to be used in 
such  large number of  affected  families  (Alkan  et  al.,  2009; Bentley  et  al.,  2008; 
McKernan et al., 2009). CNVs of 1–50 kb  in  size  still  remain under‐ascertained 
even  though  the  DNA  array  technology  and  CNV‐segmenting  software 
algorithms have evolved  rapidly  in  the past  few years  (J.  I. Kim et al., 2009;  J. 
Wang  et  al.,  2008). Additionally, CNVs  of  pathological  consequence  are more 
likely to be large (encompassing many genes and/or regulatory sequences), and 




Overall,  in  order  to  reduce  chances  of  false  positive  findings,  and  to 
narrow down on  functionally  relevant and  rare CNVs, we  limit  the  size of  the 
CNV segments to >100 Kb in the current study. 
1.10 CNV Analysis Strategy 
Preliminary  analyses  for  CNVs  in  two  previously  known  AD 
susceptibility loci (APP and PSEN1) revealed CN gains spanning APP, but none 
were  found  to  involve PSEN1. These  results  are  in  line with previous  reports 
(Domingues‐Montanari et al., 2011; McNaughton et al., 2010), suggesting highly 
penetrant CNVs  are  a  rare  cause  in  EOFAD  explaining  less  than  0.1%  of  the 
familial cases (Hooli et al, submitted). Since CNVs contributing to the disease are 
not  localized  to  any  specific  loci  (Sebat  et  al.,  2007)  and  AD  linkage  studies 
indicate numerous  loci on multiple  chromosomes, we undertook genome‐wide 
investigation  of  rare,  large,  and  highly  penetrant  CNVs  that  segregate  with 
disease in EOFAD pedigrees showing Mendelian patterns of disease inheritance. 
Figure 1‐2 gives an overview of CNV analysis strategy of the project. The 





al.,  2007; Weiss  et  al.,  2008).  Since  the  frequency  and  end‐points  of  CNPs  in 
normal  population  are  not  fully  characterized,  distinguishing  and  eliminating 
these  from  disease  related CNVs  is  a  challenge. Using  EOAD  families, where 
genetic contribution  to  the disease onset  is more pronounced,  the experimental 
design  and  data  analysis  strategy  are  limited  to  identifying  large,  and  rare 
disease‐causing CNVs, hence CNPs  reported  in DGV were not  included  in  the 
study. 
A total of 261 families with “early/mixed” onset age were included in the 
study:  131  families  (517  subjects  [316  affecteds,  onset  age  64.5+9.5])  from  the 
National Institute of Mental Health (NIMH, (Go et al., 1997)) sample set and 130 
families  from  (498  subjects  [332  affecteds,  onset  age  63.3+9.2])  National  Cell 
Repository  for  Alzheimerʹs  Disease  (NCRAD,  (Wijsman  et  al.,  2011)).  DNA 
samples were processed on Genome‐Wide Human SNP Array 6.0 developed by 
Affymetrix Inc., which incorporates about 1.8 million probes (25‐mer nucleotide 
sequence),  including more  than  906,600  targeting  known HAPMAP  SNPs  and 
more than 946,000 non‐polymorphic probes for the detection of CNVs in human 
genome.  The  resulting  array  probe  intensity  data  from  all  the  samples were 
normalized  using  custom  ‘reference  intensity  library’  and  CNV  segmentation 
was performed using PennCNV (K. Wang et al., 2007). CNV segments >100 Kb, 
showing  <70%  overlap  with  CNPs  reported  in  DGV,  and  not  present  in 
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unaffected subjects  in  the entire NIMH and NCRAD  (n=816) were analyzed  for 
segregation with disease. The 70% cut‐off range was chosen based on previous 
reports  (DGV,  2011;  Iafrate,  et  al.,  2004;  J.  Zhang,  Feuk,  Duggan,  Khaja,  & 
Scherer,  2006)  and  twin  studies  (Maiti,  Kumar,  Castellani,  OʹReilly,  &  Singh, 








& Vitale, 2009; C. Lee & Scherer, 2010), we  reasoned  that  investigating mRNA 
and  protein  expression  level  differences  in  the  genes  encompassed  by  CNVs 
could reveal dysregulation of associated molecular pathways  leading to EOAD, 
if any. However, given the time‐ and resource‐ constraint of a doctoral research 
project,  determining  gene  expression  by  quantitative  real‐time  (qPCR)  and 





studies  on  functional  consequences  leading  to  AD  pathogenesis.  In  addition, 
sequencing  analysis  for  pathogenic  mutations  in  candidate  genes  (that  are 
overlapped  by  the  CNVs)  are  expected  to  be  complete  before  manuscript 
submission. 
1.12 Summary 
In  summary,  knowledge  about  human  genetic  variation  was  limited 
mainly to the heterochromatin polymorphisms, large enough to be visible in the 
light microscope in the last few decades of the twentieth century. The traditional 
PCR‐based  DNA  sequencing  helped  characterize  SNPs  and  build  a  complete 
human  reference  genome,  providing  great  insight  into  genomic  variation  in 
humans. Consequently, similar to numerous other spectrum of human diseases, 
the majority  of  the AD  genetics  studies published  to date  are  based  solely  on 
nucleotide  level  changes,  such  as  SNPs  and mutations, with  three  exceptions 
(Brouwers et al., 2011; Heinzen et al., 2010; Shaw et al., 2011).  
On  the other hand,  the past  five years has  seen  significant development 
and  refinement  in  microarray  technologies,  including  oligonucleotide  arrays, 
comparative genomic hybridization and SNP genotyping arrays, as well as, next‐
17 
generation  sequencing  with  “paired‐end”  methods,  enabling  whole‐genome 
analysis  with  almost  unlimited  resolution.  The  discovery  of  submicroscopic 
copy‐number  variations  (CNVs)  revealed  in  human  genome  has  changed  our 
perspective dramatically on DNA structural variation and disease pathogenesis. 
In  view  of  the  new  findings,  investigation  of  large,  rare  and  highly penetrant 
CNVs that cause EOFAD could hold clues to missing AD heritability, as well as, 
provide novel insight into the disease onset. The results hold enormous potential 



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































I  0.06  22  3 (60‐66 years)  3 (66‐80 years)  Definite  none 
II  0.13  22  3 (52‐67 years)  4 (66‐86 years)  Definite  none 
III  0.06  37  3 (60‐73 years)  1 (67 years)  Probable  none 
IV  0.03  22  4 (63‐78 years)  none  Definite  none 
V  0.015  34  4 (64‐71 years)  3 (64‐81 years)  Definite  none 
VI  0.06  20  3 (43‐50 years)  2 (60‐78 years)  Definite  duplication 
VII  0.015  22  4 (45‐58 years)  3 (62‐79 years)  Definite  Val717Leu 














BRB  ND01  EOAD  Heterozygous  1.558  3 
BRB  ND02  Unaffected  Negative  1.023  2 
BRB  ND03  EOAD  Negative  1.558  3 
BRB  ND04  LOAD  Heterozygous  1.055  2 




























































































































































































































































































































































NCRAD  130  498  Affected  332 (63.31)  250  4581(13.8)  351,343  2503 (7.54)  2078 (6.26) 
      Unaffected  161 (63.83)  91  2093 (13)  251,427  1041 (6.47)  1052 (6.53) 
                   
NIMH  131  511  Affected  317 (64.51)  236  5284 (16.7)  241,910  2446 (7.72)  2837 (8.95) 








CNV ID  Gene(s) in the loci  Subject IDs  Diagnosis  APOE   Onset Age  Array CN  CN State  CNV Region (hg18)  Size (KB) 
FADCNV1  ERMP1  Fam. 62493‐ND1               
      05AD7725  Affected  0  40  1  Loss  Chr9: 5744105‐5867748  124 
    93M0806  Affected  0  42  1  Loss  Chr9: 5744105‐5867748  124 
                   
FADCNV2 
EVC2, EVC, 
CRMP1  Fam. 62613‐ND2               
      95M2194  Affected  0  52  3  Gain  Chr4: 5602184‐5837823  236 
    01AD4175  Affected  0  56  3  Gain  Chr4: 5602184‐5845805  244 
                   
FADCNV3  A2BP1, ABAT  FAM. 62090‐ND3               
      90M0526  Affected  0  56  1  Loss  Chr16: 7991014‐8100555  110 
    90M0525  Affected  0  68  1  Loss  Chr16: 7994156‐8100555  106 
                   
FADCNV4  CNP overlap  Fam. 62329‐ND4               
     92M0524  Affected  1  37  3  Gain  Chr4: 63268479‐63813833  545 
    92M0570  Affected  1  63  3  Gain  Chr4: 63268479‐63809059  541 
                   
FADCNV5  CDH2  Fam. 62135‐ND5               
      93M0784  Affected  1  64  3  Gain  Chr18: 23693824‐24181680  488 
    93M0872  Affected  1  65  3  Gain  Chr18: 23693824‐24180173  486 
    93M0973  Affected  0  ‐‐  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
                   
FADCNV6  EPHA6  Fam. 62863‐ND6               
      04AD7150  Affected  1  64  3  Gain  Chr3: 96949558‐97684405  735 




CNV ID  Gene(s) in the loci  Subject IDs  Diagnosis  APOE   Onset Age  Array CN  CN State  CNV Region (hg18)  Size (KB) 
FADCNV7  KANK1, DMRT1  Fam. 50354‐NH1               
      90C00132  AC  3,4  64  1  Loss  Chr9: 587476‐992280  405 
    90C00385  ND  3,4  ‐‐  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
    90C00386  PR  3,4  65  1  Loss  Chr9: 666266‐992280  326 
    90C00893  ND  3,3  ‐‐  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
    90C00894  ND  3,3  ‐‐  1  Loss  Chr9: 589612‐992280  403 
FADCNV8  CHMP2B, POU1F1  Fam. 50152‐NH2               
     90C00006  AC  4,4  61  1  Loss  Chr3: 87319231‐87650334  331 
    90C00045  PR  4,4  72  1  Loss  Chr3: 87319617‐87650334  331 
    90C00070  ND  3,4  ‐‐  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
    90C00090  ND  3,4  ‐‐  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
                   
FADCNV9  FLJ35024, VLDLR  Fam. 51278‐NH3               
      90C04456  PR  4,4  62  1  Loss  Chr9: 2414322‐2565408  151 
    90C04457  AC  3,4  75  1  Loss  Chr9: 2414322‐2565408  151 





CNV ID  Gene(s) in the loci  Subject IDs  Diagnosis  APOE   Onset Age  Array CN  CN State  CNV Region (hg18)  Size 
(KB) 
ND‐APPCNV*  APP  Fam. 62309‐ND7               
      91M0636  Affected  1  49  3  Gain  Chr21: 26125668‐26505191  380 
    91M0667  Affected  0  52  3  Gain  Chr21: 26125668‐26523359  398 
    95M2903  Affected  1  70  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
    95M2798  Unaffected  0  69  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
    95M2844  Unaffected  0  74  2  Diploid  ‐‐  ‐‐ 
                   
NH‐APPCNV*  APP  FAM. 52149‐NH4               
      90C00670  AC  3,3  43  3  Gain  Chr21: 23984747‐27466529  3482 
    90C00738  AC  3,3  48  3  Gain  Chr21: 23987177‐27466529  3479 
    90C00749  ND  3,3  ‐‐  3  Gain  Chr21: 23987177‐27466008  3479 
    90C00750  AC  3,3  50  3  Gain  Chr21: 23993039‐27458052  3465 




































50152           POU1F1     RNAseP                    Het. del. 
RP11‐ 479F13/ 
RP11‐71J24  Del. 
   90C00006  1  4,4     332     579  648  263  0.405  1  Loss    
RP11‐17D23/ 
RP11‐71J24  Del. 
   90C00045  2  4,4     223     421  514  130  0.431  1  Loss          
   90C00070  9  3,4     617     655  743  529  0.849  2  Normal          
   90C00090  9  3,4     586     626  716  496  0.854  2  Normal          
                                               
50354           DMRT1     RNAseP                    Het. del. 
RP11‐31F19/ 
RP11‐295G24  Del. 
   90C00894  9  3,3     226     356  395  187  0.561  1  Loss    
RP11‐130C19/ 
RP11‐295G24  Del. 
   90C00132  1  3,4     393     615  686  322  0.445  1  Loss    
RP11‐143M15/ 
RP11‐295G24  Del. 
   90C00385  9  3,4     478     642  710  378  0.988  2  Normal          
   90C00386  2  3,4     486     668  729  425  0.493  1  Loss          






























50368           CCNK     RNAseP                    False +ve  
RP11‐362L22/ 
RP11‐436G5  Diploid 
   90C00627  2  4,4     439     450  621  268  0.962  3  Gain          
   90C00782  3  3,4     373     370  557  186  1.012  3  Gain          
                                               
50722           PSD3     RNAseP                    False +ve  
RP11‐420B22/ 
RP11‐532M24  Diploid 
   90C03580  2  3,4     401     332  541  192  1.403  3  Gain          
   90C03581  7  2,4     639     581  722  498  1.461  3  Gain          
   90C03584  3  3,3     440     382  594  228  1.437  3  Gain          
   90C04101  9  2,4     338     381  542  177  0.846  2  Normal          
                                               
50985           DLG2     RNAseP                    False +ve  
RP11‐482L11/ 
RP11‐484D2  Diploid 
   90C03892  2  4,4     227     275  410  92  0.791  3  Gain          































50996           TRHDE     RNAseP                    False +ve  
RP11‐454P3/ 
RP11‐166G2  Diploid. 
   90C04551  2  3,4     258     327  451  134  0.937  1  Loss          
   90C04663  2  3,4     376     426  578  224  0.931  1  Loss          
                                               
51146           DGV_59146     RNAseP                    False +ve  
RP11‐543A18/ 
RP11‐432A8  Diploid 
   90C01018  9  2,4     491     528  668  351  0.878  3  Gain          
   90C00996  2  4,4     459     426  765  402  0.942  3  Gain          
   90C00997  2  4,4     706     691  756  641  1.093  3  Gain          
                                               
51192           DGV_36559                          False +ve  
RP5‐995C14/ 
RP11‐314C16  Diploid 
   90C02341  2  3,3     288     319  485  122  0.976  2  Normal          
   90C03539  2  3,3     288     299  470  117  0.953  2  Normal          
   90C02053  9  3,3     395     332  546  181  1.076  3  Gain          
































51223           ANKRD17     RNAseP                    False +ve  
RP11‐433K16/ 
RP11‐326O23  Diploid 
   90C02497  9  3,4     374     386  567  193  0.957  2  Normal          
   90C02483  2  4,4     378     387  555  210  0.967  3  Gain          
   90C02561  7  4,4     336     352  518  170  0.938  3  Gain          
   90C02526  2  4,4     396     420  574  242  0.916  3  Gain          
                                               
51278           FLJ35024     RNAseP                    Het. del. 
RP11‐91N2/ 
RP11‐295G24  Del. 
   90C04456  2  4,4     353     565  650  268  0.464  1  Loss          

































52106           USP34     RNAseP                    False +ve  
RP11‐17D23/ 
RP11‐71J24   Diploid 
   90C00092  2  3,4     575     594  721  448  0.931  3  Gain    
RP11‐479F13/ 
RP11‐71J24  Diploid 
   90C00093  2  3,3     377     402  592  187  0.91  3  Gain          
   90C00254  2  3,4     438     403  604  237  1.135  3  Gain          
   90C00694  9  3,3     501     542  689  354  0.865  2  Normal          
   90C00695  9  3,3     613     640  737  516  0.894  2  Normal          
   90C03480  2  3,4     626     647  741  532  0.914  3  Gain          
                                               
52256           KIAA0922     RNAseP                    False +ve  
RP11‐285C1/ 
RP11‐326O23  Diploid 
   90C04140  2  4,4     303     325  498  130  0.91  3  Gain          
   90C04141  2  4,4     238     260  411  87  0.899  3  Gain          
                                               
52149           APP     RNAseP                    Control  NA  NA 
   90C00749  9  3,3     478     382  617  243  1.415  3  Gain          
   90C00751  9  3,3     406     431  601  236  0.913  2  Normal          

























































62090           ATBP1     RNaseP                    Het. Del. 
   90M0526  1  0     428     436  555  309  0.5  1  Loss    
   90M0525  1  0     586     496  610  472  0.5  1  Loss    
                                         
62135           CDH2     RNaseP                    Hom. Dup. 
   93M0784  1  1     566     398  670  294  1.8  4  Gain    
   93M0872  1  1     596     383  682  297  1.99  4  Gain    
   93M0973  1  0     628     412  692  398  1.01  2  Diploid    
                                         
62329           DGV_9478     RNaseP                    Het. Dup. 
   92M0524  1  1     590     467  702  355  1.5  3  Gain    
   92M0570  1  1     599     482  690  391  1.49  3  Gain    
                                         
62493           ERMP1     RNaseP                    Het. Del. 
   05AD7725  1  0     470     353  482  341  0.51  1  Loss    
   93M0806  1  0     538     429  556  411  0.5  1  Loss    
                                         
62613           EVC2     RNaseP                    Het. Dup. 
   95M2194  1  0     648     545  728  465  1.5  3  Gain    

























62855           Intergenic     RNaseP                    Diploid 
   04AD7114  1  0     383    396 582  197 1.1 1 Loss    
   04AD7481  1  0     582    570 718  434 1.01 1 Loss    
   05AD7938  0  0     411    412 581  242 1.05 2 Diploid   
                                         
62863           CLDND1     RNaseP                    Het. Dup. 
   04AD7150  1  1     568    442 672  338 1.5 3 Gain    
   04AD6981  1  1     649    550 727  472 1.5 3 Gain    
                                         
62863           EPHA6     RNaseP                    Diploid 
   04AD6981  1  1     498    511 670  339 1.1 3 Gain    
   04AD7150  1  1     609    452 624  437 1.06 3 Gain    
                                         
62863           FILIP1L     RNaseP                    Diploid 
   04AD6981  1  1     531    517 692  356 1.03 3 Gain    
   04AD7150  1  1     493    477 657  313 1.06 3 Gain    
                                         
62309             APP       RNaseP                     Control 
   91M0636  1  1    507   404 641  270 1.5 3 Gain   
   91M0667  1  0    587   466 688  365 1.5 3 Gain   
   95M2903  1  1    506   488 664  330 1.09 2 Diploid  
   95M2798  0  0    601   623 732  492 1.03 2 Diploid  









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Locus  CNV  Target gene  Disorder  References 
1q21.3  Dosage effect  LCE3C, LCE3B  Psoriasis  (de Cid et al., 2009) 
2q31‐q32  Dup  HOXD  Mesomelic dysplasia  (Kantaputra et al., 2010) 
2q35  Dup  IHH  Syndactyly type 1  (Klopocki et al., 2011) 
4q21  Dup, Trip  SNCA  Parkinson disease  (Polymeropoulos et al., 1996) 
5q13  Del, Dup  SMN1,SMN2  Spinal muscular 
atrophy  (Lefebvre et al., 1995) 
5q23.2  Dup  LMNB1  Autosomal dominant 
leukodystrophy  (Padiath et al., 2006) 
5q35.3  Dominant del.  NSD1  Sotos syndrome  (Visser et al., 2005) 
7q11.23  Del  Multiple  Williams‐Beuren 
syndrome.  (Peoples et al., 2000) 
7q36  Dup  SHH  Polysyndactyly 
syndrome  (Wieczorek et al., 2010) 
8q12.1  Dominant del.  CHD7  CHARGE syndrome  (Vissers et al., 2004) 
15q11.q12  Del (Mat.)  UPD15  Angelman syndrome;  (Matsuura et al., 1997) 
15q11.q12  Del (Pat.)  Multiple  Prader‐Willi syndrome;  (Amos‐Landgraf et al., 1999) 
16p13.3  Dominant del.  TSC1, TSC2  Tuberous sclerosis  (Kozlowski et al., 2007) 
17p11.2  Del  RAI1  Smith‐Magenis 
syndrome  (K. S. Chen et al., 1997) 
17p11.2  Dup  Multiple  Post Tubal Ligation 
Syndrome  (Potocki et al., 2007) 
17p12  Dup  PMP22  Charcot‐Marie‐Tooth  (Chance et al., 1994) 
17p12  Del  PMP22  Hereditary neuropathy  (Reiter et al., 1996) 
17p13.3  Del  LIS1  Miller‐Dieker 
syndrome;  (Cardoso et al., 2003) 







17q24.2  Dup  Intergenic  Hypertrichosis 
terminalis  (M. Sun et al., 2009) 




17q24.3  Del, Dup  SOX9  Cooks syndrome  (Kurth et al., 2009) 
20p12  Dup  BMP2  Brachydactyly type A2  (Dathe et al., 2009) 
21q21  Dup  APP  Alzheimer disease  (McNaughton, et al., 2010) 






Locus  CNV  Target gene  Disorder  References 
Multiple  Complex  Multiple  Bipolar disorder  (Alaerts & Del‐Favero, 2009) 
Multiple  Complex  Multiple  Autism  (Sanders, et al., 2011) 
Multiple  Complex  Multiple  Schizophrenia  (Vacic, et al., 2011) 
Multiple  Complex  Multiple  ADHD  (Williams et al., 2010) 
Xp  Del  SHOX  L´eri–Weill 
dyschondrosteosis  (J. Chen et al., 2009) 




Xp21.2  Del  DAX1  Sex reversal  (Smyk et al., 2007) 
Xq22.2  Dup, Del  PLP1  Pelizaeus‐Merzbacher syndrome  (J. A. Lee et al., 2006) 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































62090  90M0526  1  0  ATBP1  473 TERT  357 473  357 0.49 1 Loss  Het. Del. 
62135  93M0784  1  1  CDH2  509 TERT  507 639  377 1.5 3 Gain  Hom. Dup. 
62329  92M0524  1  1  DGV_9478  592 TERT  421 672  341 1.5 3 Gain  Het. Dup. 
62493  05AD7725  1  0  ERMP1  393 TERT  299 394  298 0.51 1 Loss  Het. Del. 
62613  95M2194  1  0  EVC2  638 TERT  544 726  456 1.4 3 Gain  Het. Dup. 
62855  04AD7114  1  0  Intergenic  498 TERT  517 672  343 0.94 1 Loss  Diploid 
62863  04AD6981  1  1  CLDND1  553 TERT  446 665  334 1.44 3 Gain  Het. Dup. 
62863  04AD6981  1  1  EPHA6  662 TERT  511 671  502 1.01 3 Gain  Diploid 
62863  04AD6981  1  1  FILIP1L  583 TERT  452 650  385 1.1 3 Gain  Diploid 
62309  91M0636  1  1  APP  551 TERT  504 635  420 1.5 3 Gain  Control 










































































          
Probes: RP11‐31F19R  RP11‐130C19G     RP11‐143M15G 





          
 
Probes: RP11‐31F19R    RP11‐130C19G     RP11‐143M15G 
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